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はじめに
　1935年，E．G．　Kendallがコーチゾン（comp．　E）
の抽出に成功し，1948年になって，コーチゾンが量
産されるに至り，P．S．　Henchが29歳の女性の重症
リウマチ患者に初めてコーチゾンを投与し劇的効果
を得た．
　1951年，小田，梅原ら1）は本邦において，はじめ
て慢性関節リウマチ（RAと略す）にコーチゾンを
使用している．
　その後，長い間にわたって，副腎皮質ステロイド
（ステロイドと略す）の功罪がとわれ，副作用いわゆ
る有害反応が大きくとりあげられた．RAにおいて
ステロイドの使用が無闇に忌避されてきた．
　1989年になって，WilskeとHealey2）によって，
ステロイド剤をRAの治療開始時から用いる
“step－down　brigde”療法が発表された．このような
新しい薬物療法は，抗リウマチ薬が種々開発され，
根治療法とは言えないまでも，RAの関節破壊を抑
えることが可能となってきたからである．
　筆者は，ステロイドの強力な抗炎症，抗結合組織
増殖抑制作用を，RAの滑膜の肉芽形成（パンヌス）
による骨破壊抑制の目的で，早期より使用してよい
と考えている．最近になって，免疫調節薬や免疫抑
制薬による併用療法が試みられようになり，この併
用療法にステロイド剤が補助薬として用いられてよ
いと思っている．
1．RAにおけるステロイド剤の位置
　SmithのRAのピラミッド療法は，下から上への
積み重ね，いわゆるstep－up方式がとられている．
その後，いろいろと改善されてきたが，ステロイド
剤は主にRAのflare－up時に用いられてきた．また，
非ステロイド抗炎症剤（NSAIDsと略す）や抗リウ
マチ薬でRAがコントロールできない症例に用い
られている．
　図1のように，ステロイド剤は抗リウマチ薬で効
果がなく，NSAIDsで炎症が抑えられない場合に，
治療のgradeのstep－up3）4）に用いられている．
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表1慢性関節リウマチの副腎皮質ステnイド剤の適応と投与量
適　　　応 慢性関節リウマチの病態その他 Pr．換算投与量（日）
ステロイド剤を使用しなくて 悪性関節リウマチで血管炎の著明な症例 40～80mg
はならないもの withdrawal　syndromeを起こした症例 適宜
ステロイド剤を併用するもの 活動性が高く炎症の強い症例 10mg
抗リウマチ薬や非ステロイド抗炎症例で効果のない症例 5～10mg
抗リウマチ薬の効果が得られるまで用いる症例 5～10mg
肺線維症を合併している症例，シェーグレン症候群 5～10mg
ステロイド剤を一時的に使用 抗リウマチ薬や非ステロイド抗炎症剤で有害反応のでた症例 5～10mg
するもの 社会的環境により用いる症例 5～10mg
外科的手術に必要となる症例 適宜
1，2の関節に限局し炎症の強い症例＊ 25mg以下＊＊
宰関節腔内注入
＊＊ I関節1回投与量
表2グルココルチコイドの代表的薬理作用
作　用 作用の表現型 生理的用量 薬理的用量
抗炎症作用 体液・細胞成分の滲出抑制 （一） （＋）
結合組織増生抑制 線維芽細胞機能抑制 （一） （＋）
免疫反応抑制 リンパ球機能・胸腺の退縮 （一） （＋）
蛋白異化作用 窒素出納の陰性化 （一） （＋）
成長の抑制 （一） （＋）
筋萎縮 （一） （＋）
皮膚萎縮 （一） （＋）
糖新生促進 肝グリコーゲン増加 （＋） （＋）
脂肪動員作用 許容作用による脂肪酸放出 （＋）
血清脂質増加 高脂血症 （一） （＋）
脂肪分布異常 満月様顔貌 （一） （＋）
造血促進 赤血球増加 （＋） （＋）
血液二二促進 血栓症の誘発 （一） （＋）
電解質に対する作用 ナトリウム貯留・カリウム排泄の促進 （＋） （＋）
細胞内外のナトリウム分布 細胞外液量の維持 （＋） （＋）
中枢神経作用 精神・神経症状の発現 （＋） （＋）
（杉本・梅原より一部改変）
II．　RAにおけるステロイド剤の適応
　表1に示すように，まず第1に，使用しなくては
ならないものとして，著明な血管炎のある症例があ
る．次に，併用するものとして，ステロイド剤の最
も大切な適応となる，RAの活動性が高く炎症の強
い症例がある．これらの症例は抗リウマチ薬や
NSAIDsで効果の得られない症例でもある．また，
抗リウマチ薬の効果がでるまで用いられる症例もあ
る．
　ステロイド剤を一時的に用いる場合として，抗リ
ウマチ薬やNSAIDsで有害反応のでた症例がある．
その他に，社会的条件でもしばしば用いられる．
III．ステロイド剤の作用，種類と特徴
　1．ステロイドのRAに用いられる作用
　ステロイド剤の薬理作用5）6）の中で，RAの治療に
用いられる作用を表2に示す．抗炎症作用，結合組
織増生抑制，免疫反応抑制作用である．
　抗炎症作用は，ステロイドが細胞中のレセプター
に結合し，活性化され核に入り，DNAと結合し，
mRNAさ生成され，リポコルテンが産生されるこ
とによる．リポコルテンのホスホリパーゼA2阻害
作用より，アラキドン酸カスケードが抑えられ，プ
ロスタグランジンなどの産生が阻害される．その他
に，炎症を引き越こすブラジキニン，セロトニンな
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表3副腎皮質ステロイド剤の種類と特徴
ステロイド剤 合成年 抗炎症?用＊
血　中
ｼ減期（分）
副作用プレドニゾロン
ﾎ応量（mg）
生物学的
ｼ減期（時） 筋　症 副腎抑制
コルチゾン
qドロコルチゾン
1946
P951
0．8
P
25
Q0
30
R0
8～12
W～12
あり
?り
あり
?り
プレドニゾロン
＜`ルプレドニゾロン
1955
P956
45 54 200
Q14
12～38
P2～36
あり
?り
あり
?り
トリアムシノロン
fキサメタゾン
xタメタゾン
pラメタゾン
1956
P958
P958
P960
　5
@30
R0～35
@10
200
Q00～
Q00～
Q00～
12～36
R6～54
R6～54
R6～54
しばしばあり
ﾂよい
ﾂよい
?り
あり
ﾂよい
ﾂよい
?り
＊ヒドロコルチゾン＝1に対する相対効力
表4　活動性分類によるコントロール評価基準と副腎皮質ステロイド剤の適応
握　　　力
活動度
ｪ　類
朝のこわばり
搗ｱ時間（分） 左右平均（mmHg）
活　動
ﾖ節数
CRP
img／dl）
疹痛点数
@0～3
コントロ
[ル評価
ステロイ
h剤併用
男 女
A 0 253。8以上 187．1以上 0～3 ～0．5 0～1 良　　い
B 2～25 191．6～253．8146．2～187．04～5 0．6～3．0 1 やや良い
C 30～55 160．6～191．5127．1～146．16～8 3．1～6．5 2 やや悪い 適　応
D 60～ 160．5以下 127．0以下 9以上 6．6～ 3 悪　　い 適　応
アメリカリウマチ協会の活動性分類を参考
どのケミカルメディエーターを抑制して炎症を抑え
る．
　ステロイドの結合組織増生抑制，肉芽形成抑制作
用は，抗炎症作用にもよるが，ステロイドが線維芽
細胞の増殖を抑制し，線維成分を抑えることによる．
また，蛋白代謝を抑えて基質合成を抑制することに
よると考えられる．
　免疫抑制作用については，すべてが明らかになっ
ているとは言えない．ステロイドに対する感受性は
一般にT細胞で大きく，B細胞による免疫グロブ
リン産生を抑えるには，ステロイド剤の大量療法が
必要とされる．
　2．ステロイド剤の種類と特徴
　ステロイド剤の種類とその特徴5）6）を表3に示す．
ステUイド剤の合成年度順に表にしたもにである．
RAに用いられるのは，　intermediate－actingなプレ
ドニゾロンとメチルプレドニゾロンである．生物学
的半減期の長いものに比べ，抗炎症効果は劣るが，
ステロイド筋症や副腎機能抑制は弱い．メチルプレ
ドニゾロンはパルス療法に用いられる．トリアムシ
ノロンは関節腔内注入に，リボ化製剤としてデキサ
タメゾンは経静脈投与に用いられる．
IV．ステロイド剤の投与基準と投与方法
　1．RAの活動性と投与基準
　ステロイドの投与基準は，RAの活動性，炎症に
よってきまる．表4に示すように，活動度分類でC
以上，CRP　3．1mg／dl以上，痙痛点数2以上，治療
でコントロールが良くない場合である．
　2．RAの病期と投与時期
　ステロイド剤はRAと診断確定した時点より用
いられてよいが，早期の診断は難かしく，一般には
炎症の強い進行期に用いられている．晩期には減
量・離脱される4）．
　3．ステロイド剤の投与方法
　RAにおけるステロイド剤の投与法4）は，連日の
経口投与が一般的である．血管炎の著明な症例では，
短期大量投与（パルス療法）が経静脈的に施行され
る．
　4．ステロイド剤の投与量
　RAで著明な血管炎を伴うもの，　MRAではプレ
ドニゾロン換算で40～80mg／日が用いられ，メチル
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　　＊代りの薬剤　　　8再燃時
　　　　　　　（K．R．　Wilske　＆　L．A．　Healey，　1989）
図2慢性関節リウマチのStep－
　　down　bridge療法
プレドニゾロンによるパルス療法では，1，000mg／
日が3日間用いられる．
　活動性が高く炎症の強い症例では10mg／日，抗リ
ウマチ薬とNSAIDsで効果のない症例，抗リウマチ
薬の効果が得られるまで用いられる症例，薬剤で有
害反応のみられる症例では5～10mg／日が用いられ
る（表1）4）．
V．ステロイド剤の有害反応
　1965年より1974年の10年間に教室で調査7）し
た248症例のステロイド使用症例で，RA　31症例に
ついてみると，重症の有害反応の糖尿病12．9％，感
染症9．7％，骨多孔症9．7％，精神変調6．5％，消化
性潰瘍，出血3．2％，離脱症候群3．2％であった．
　ステロイド剤の投与と感染症発症の1977年の調
査8）では，感染症発症群の平均1日投与量はプレド
ニゾロン換算で8．7mgに対し，非発症群では6．1
mgであった．筆者は1日7mg以下の使用が感染症
の誘発防止に望ましいと考えている．
　胃腸障害についてみると，1976年の調査9）では，
ステロイド剤の単独投与で胃腸障害は19．4％であ
った．NSAIDsとの併用では24．8％（1剤併用）か
ら，30．8％（2剤併用）にみられた．筆者は胃腸障害
や急胃粘膜病変の発生は，ステロイド剤に比べ，
NSAIDsでより起こりやすいと考えている．
VI．ステロイド剤の使用現況
　最近の厚生省リウマチ調査研究事業による調査で
は，DMARDsの71．5％，　NSAIDsの89．8％対し，
ステロイド剤の使用は47．7％であった．筆者の外来
での調査では42．9％であり，70歳以上の高齢者で
は63．6％であった．QOLの維持を考え，高齢者で
はステロイド剤は継続投与としている．
　ちなみに筆者がリウマチ外来をはじめた，1969年
のステロイドの使用状況は60．0％であり，D一ペニ
シラミンが開発されはじめた1973年で54．4％，9年
後の1977年では44。5％であった．抗リウマチ薬の
開発によってステロイド剤の使用が確実に少なくな
っている．
VII．ステロイド剤の減量・離脱
　筆者は新しい抗リウマチ薬が開発されるたびに，
抗リウマチ薬の併用によるステロイド剤の減量・離
脱を試みている．
　抗リウマチ薬の使用によるステロイド剤の減量・
離脱成績4｝をみると，ブシラミンの併用で24例中の
5例20．8％が離脱，15例の62．5％で減量が可能で
あった．新しい抗リウマチ薬の開発が待たれるゆえ
んである．
　ステロイド剤の減量・離脱は，RAのreboundや
withdrawal症候群に注意してなされるべきであ
る．
VIIL　RAのステロイド療法の将来
RAの新しい治療法として，　WilskeとHealeyの
“step－down　brigde”療法（図2）が注目されるであ
ろう．筆者はregimeなど全面的に支持するもので
はないが，このような方法で早期より，RAの原因・
（4）
1994年9月 林：慢性関節リウマチにおける副腎皮質ステロイドの使い方
身心の安静　　　適切な運動 食事・保温
像　　　磐≠
装具　●藍　抗リウマチ薬触抑制薬
♂8直　　　」「詳
　　　　　　非ステロイド理学療法　　　　　　　　　　　　　　抗リウマチ薬　　　　　　　　　抗炎症剤
詳
関節機能再建術　　　　　　抗リウマチ薬
新しい治療法の試み
図3慢性関節リウマチ治療における副腎皮質ステ
　　ロイド剤の新しい位置
根治療法が試みられ，炎症による関節破壊を防ぐこ
とが大切であると考える．また，抗リウマチ薬とス
テロイド剤が早期から併用され，RAのQOLが維
持されるよう治療法が見直さなければならない．
　筆者は図3のように，RAにおいても免疫化学療
法が早期から施行され，そのregimeにステロイド
剤が加えられるべきだと考えている．従来のピラミ
ッド療法，step－upに代わり，　step－down療法がと
られるべきだと思う．
おわりに
　RAの薬物療法では，自己免疫異常に対し抗リウ
マチ薬が用いられ，炎症に対し抗炎症薬が用いられ
る．抗炎症薬としてステロイド剤が用いられるが，
その適応は限られている．また，使用にあたっては
常に有害反応に留意し，減量・離脱が試みられるべ
きである．
　近年抗リウマチ薬の併用療法が繁用されるように
なり，ステロイド剤がその補助薬として用いられる
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ことが多くなった．近い将来，ステロイド剤がRA
の早期より積極的に用いられ，炎症による関節破壊
の防止に大きな効果を示すことに期待したい．
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